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Introduction: Hyperlipidemia lead to atherosclerosis. Bay Cedar (Guazuma ulmifolia), Orange Jessamine 
(Murraya paniculata), White Mulberry (Morus alba) leaves and Mountain Ginger (Zingiber cassumunar) 
rhizomes (BOWM) has a potency as antihyperlipidemic drug. This study aims to determine the effect aqueous 
extract of BOWM on the levels of Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α) serum of male wistar rats induced by a 
modification of an high fat diet (MHFD). 
Methods: This study used a laboratory experimental method in vivo with control group posttest only design. 25 
male wistar rats, 8 weeks, body weight 150-200 grams were grouped into five, namely Negative Control (KN), 
Positive Control (KP), Dosage Group 1 (KD1), Dosage Group 2 (KD2), Dosage Group 3 (KD3). The aqueous 
extract of BOWM was given for 12 weeks along with MHFD treatment. The dose of aqueous extract of BOWM; 
KD1 (189mg/200gBB), KD2 (378mg/200gBB), KD3 (756mg/200gBB) were given everyday orally. Serum TNF-
α levels were measured by TNF-α rat ELISA kit. Data were analyzed by Kruskal Wallis and Mann-Whitney. 
Results: The TNF-α serum levels were: KN 280,52 ± 27,28; KP 282,52 ± 45,14; KD1 269,90 ± 7,01; KD2 308,25 
± 30,72; KD3 312,54 ± 33,21. MHFD did not significantly increase serum TNF-α level of KP compared to KN. 
The aqueous extract of BOWM did not significantly (p>0,05) decrease serum TNF-α level of KD1 compared to 
KN and KP. Serum TNF-α level of KD3 increased significantly (p<0,05) compared to KN; KD2 and KD3 
compared to KD1. 
Conclusion: BOWM aqueous extract has no effect on the levels of serum TNF-α in MHFD-induced rat. 
 






Penyebab kematian tertinggi di dunia adalah 
penyakit kardiovaskular. Diperkirakan terdapat 17,9 
juta kematian setiap tahun disebabkan penyakit 
kardiovaskular, jumlah ini mewakili 31% dari total 
kematian secara global1. Penyakit kardiovaskular 
yang prevalensinya tertinggi di Indonesia adalah 
Penyakit Jantung Koroner (PJK), yakni sebesar 
1,5%2. PJK atau yang disebut pengendapan plak 
aterosklerosis di dalam pembuluh darah koroner, 
angka prevalensinya 213 kasus dari 100.000 orang 
berusia >30 tahun3. Faktor utama penyebab 
aterosklerosis adalah hiperlipidemia4. 
Hiperlipidemia dapat dipicu dengan pemberian 
diet tinggi lemak5. Salah satunya adalah diet 
aterogenik6. Diet aterogenik dapat meningkatkan 
kolesterol darah yang akan diesterifikasi menjadi 
low density lipoprotein (LDL)7. Tingginya LDL 
dalam darah akan meningkatkan akumulasi 
masuknya LDL ke sub intima, sehingga 
terakumulasi dan teroksidasi oleh reactive oxygen 
species (ROS) dan terjadi disfungsi endotel8. 
Disfungsi endotel menyebabkan pelepasan 
molekul adesi dan TNF-α9. Molekul adesi menarik 
monosit ke jaringan, kemudian monosit tersebut 
berdiferensiasi menjadi makrofag yang melalui 
reseptor scavenger-reseptor (ScR) menangkap LDL 
teroksidasi dan berubah menjadi sel busa10. Sel busa 
dan TNF-α berperan penting dalam pembentukan 
awal dan progresivitas aterosklerosis11.  
Upaya pencegahan dibutuhkan untuk 
menghindari terjadinya hal tersebut, salah satu 
bentuk upaya yang dilakukan adalah dengan 
menurunkan kadar lemak, baik menggunakan obat 
maupun pengaturan diet. Beberapa tumbuhan yang 
dipercaya oleh masyarakat juga terbukti memiliki 
manfaat untuk pengobatan kolesterol darah dan baik 
untuk jantung yaitu daun Jati Belanda, daun 
Kemuning, daun Murbei, dan rimpang Bangle12. 
Dalam penelitian ini, formulasi poliherbal 
antihiperlipidemia meliputi daun Jati Belanda 
(Guazuma ulmifolia), daun Kemuning (Murraya 
paniculata), daun Murbei (Morus alba), dan 
rimpang Bangle (Zingiber cassumunar), yang 
selanjutnya disebut sebagai herbal JKMB12. Konsep 
poliherbal dimaksudkan untuk mencapai derajat 
efikasi yang lebih tinggi dan toksisitas yang lebih 
rendah13. 
Terdapat beberapa mekanisme kerja dari 
senyawa aktif herbal JKMB, yang pertama adalah 
penghambatan penyerapan asam lemak melalui 
aktivitas enzim lipase pankreas. Enzim lipase 
pankreas adalah enzim yang berfungsi untuk 
menghidrolisis lemak dari makanan dalam usus 
menjadi gliserol dan asam lemak. Meningkatnya 
aktivitas enzim lipase pankreas akan meningkatkan 
penyerapan asam lemak14. Mekanisme berikutnya 
adalah menurunkan hidroksi peroksida lipid. 
Peroksidasi lipid adalah suatu reaksi oksidasi 
reactive oxygen species (ROS) dengan asam lemak 
tak jenuh ganda. Meningkatnya radikal bebas pada 
hiperlipidemia berpengaruh terhadap peningkatan 
produk peroksidasi lipid sehingga tubuh mengalami 
stres oksidatif. Peningkatan ROS menyebabkan 
kerusakan sel pada protein (aktivitas enzim 
terganggu), asam nukleat (kerusakan DNA, mutasi 
sel), dan lipid (peroksidasi lipid pada membran 
plasma). Timbulnya penyakit degeneratif seperti 
liver injurydan aterosklerosis bermula dari 
kerusakan sel oleh ROS15. 
Pada uji fitokimia air, daun Jati Belanda 
(Guazuma ulmifolia), Kemuning (Murraya 
paniculata), Murbei (Morus alba) dan rimpang 
Bangle (Zingiber cassumunar) mengandung 
senyawa aktif flavonoid, saponin, steroid, tanin, dan 
triterpenoid16,17. Secara in vitro, kombinasi ekstrak 
Jati Belanda, Kemuning, dan Bangle (JKB) 
mempunyai efek inhibisi enzim lipase pankreas 
sehingga absorbsi lemak dalam usus terhambat18. 
Kombinasi Jati Belanda dan Bangle (JB) dapat 
menurunkan hidroksi peroksida lipid sehingga 
menurunkan potensial terjadinya aterosklerosis19. 
Murbei memiliki senyawa aktif quercetin 3-(6-
malonylglucoside) dan rutin yang mampu 
menghambat oksidasi LDL17, serta efek 
penghambatan radikal bebas yang kuat yang dapat 
menyebabkan aterosklerosis20. Bangle memiliki 
senyawa aktif curcumin yang berperan sebagai anti-
inflamasi yang dapat menghambat efek sitokin pro-
inflamasi dari TNF-α.21 
Dari uraian diatas, dapat diketahui bahwa potensi 
yang dimiliki herbal Jati Belanda, Kemuning, 
Murbei, dan Bangle (JKMB) sinergis sebagai 
antihiperlipidemia dan anti-inflamasi. Oleh sebab 
itu, peneliti ingin melakukan penelitian terkait 
kandungan dan potensi dari kombinasi herbal JKMB 
terhadap kadar TNF-α serum tikus yang diinduksi 
diet tinggi lemak. 
METODE  
 
Penelitian ini memakai metode penelitian 
eksperimental laboratorik secara in vivo dengan 
control group post test only design.. Hewan coba 
berupa tikus wistar jantan yang diberi perlakuan 
pakan aterogenik dan ekstrak air herbal JKMB 
selama 12 minggu. Penelitian ini dilakukan di 
Animal house FK UMM, FK UNISMA, 
laboratorium terpadu FK UNISMA, dan 
laboratorium fisiologi FK UB. Kelaikan etik 
penelitian didapatkan dari komisi etik penelitian 
Universitas Brawijaya dengan No. 864-KEP-UB. 
 
Subjek Penelitian  
 
Hewan coba menggunakan tikus wistar jantan 
(Rattus novergicus), yang berusia 8 minggu dengan 
berat badan 150-200 gram6. Penelitian ini 
menggunakan jumlah sampel sebanyak 25 ekor. 
Tikus dibagi dalam 5 kelompok yaitu kelompok 
kontrol negatif (n=5), kelompok kontrol positif 
(n=5), kelompok dosis 1 (n=5), kelompok dosis 2 





Pemberian Diet Tinggi Lemak 
 
Diet Tinggi Lemak Modifikasi (DTLM) yang 
diberikan pada kelompok positif dan perlakuan 
mempunyai komposisi 200 gram Confeed PAR-S, 
100 gram terigu, 6 gram kolesterol, 0,4 gram asam 
kolat, 30 ml minyak babi dan 60 ml air yang 
diberikan 25 gram/tikus/hari. Komposisi DTLM ini 
adalah modifikasi dari kompisisi pakan penelitian 
Murwani6, yaitu Confeed PAR-S 200 gram, terigu 
100 gram, kolesterol 8 gram, asam kolat 0,8 gram, 
minyak babi 40 ml, dan  air 51,2 ml  yang diberikan 
selama 8 minggu. Kebutuhan asupan rata-rata tikus 
adalah 20-30 gram/hari/tikus22. Pemberian pakan 
dilakukan secara ad libitum sehari sekali setiap 
pukul 17.00.  
 
Pembuatan dan Pemberian Ekstrak Air JKMB 
  
Pembuatan kombinasi JKMB dilakukan dengan 
menggunakan metode infusa. Masing-masing dosis 
ditimbang, lalu ditambah dengan air 200 ml, 
kemudian dipanaskan di atas tangas air dengan suhu 
90ºC selama 15 menit dan diaduk tiap 5 menit. Hasil 
infusa disaring dan disimpan. Kombinasi JKMB 
didapatkan dari pencampuran daun Jati Belanda, 
Kemuning, Murbei dan rimpang Bangle dengan 3 
komposisi dosis yaitu KD1 72 : 27 : 27 : 63 
mg/200gBB, KD2 144 : 54 : 54 : 126  mg/200gBB, 
KD3 288 : 108 : 108 : 252 mg/200gBB. Ekstrak air 
diberikan sebanyak 2 ml/tikus secara personde 
oral12,23. Pemberian dilakukan setiap pukul 17.00 












Pengambilan Sampel Darah  
 
Sampel darah tikus diambil di intrakardial. 
Proses pengambilan darah diawali dengan 
pembedahan tikus. Tikus dianastesi dengan 
kloroform, kemudian dilakukan uji nyeri untuk 
mengetahui respon tikus setelah dianastesi. Jika 
tidak ada respon, tikus difiksasi dan dilakukan proses 
pembedahan, diawali dari linea media abdomen 
menuju thoraks, sampai seluruh bagian terbuka. 
Sampel darah diambil pada intrakardial 
menggunakan spuit 5cc lalu dimasukkan vacutainer 
tanpa EDTA. Kemudian sampel darah disentrifugasi 
dengan kecepatan 3000 rpm selama 10 menit. Lalu 
tiap sampel serum diambil sebanyak 2 cc dan 
disimpan pada suhu -200C24,25. 
 
Pemeriksaan Kadar TNF-α Serum  
 
  Pemeriksaan kadar TN-α serum dilakukan 
dengan Rat TNF-α ELISA Kit. Serum darah yang 
telah diambil ditambahkan larutan standar sebanyak 
100 μL pada masing-masing sumur. Selanjutnya, 
sumur ditutup plate dan dilakukan inkubasi selama 
90 menit pada suhu 370C. Setelah diinkubasi, cairan 
dalam sumur berisi Biotinylated Detection Ab 100 
μL ditambahkan dan diinkubasi selama 1 jam pada 
suhu 370C. Kemudian masing-masing sumur 
diaspirasi dan dicuci 3 kali menggunakan Wash 
Buffer sebanyak 350 μL. Setelah itu, larutan HRP 
Conjugate 100 μL ditambahkan dan diinkubasi 
selama 30 menit pada suhu 370C. Setiap sumur 
diaspirasi dan dicuci sebanyak 5 kali dan 
ditambahkan substrate reagent sebanyak 90 μL. 
Kemudian tiap sumur diinkubasi selama 15 menit 
pada suhu 370C dan ditambahkan stop solution 50 
μL dan warna cairan menjadi kuning. Lalu optical 
density diukur dengan spektrofotometri dengan 
panjang gelombang 450 nm26. 
 
 
 KN KP KD1 KD2 KD3 
Jumlah sampel  5 5 4 4 5 
Jumlah/Kandang  1 1 1 1 1 
Perlakuan  Diet standar 12 
minggu 
DTLM 12 minggu DTLM 12 minggu, 
Pemberian herbal 
189 mg/200gBB 
DTLM 12 minggu, 
Pemberian Herbal 
378 mg/200gBB 
DTLM 12 minggu, 
Pemberian Herbal 
756mg/200gBB 
Jenis kelamin Jantan Jantan Jantan Jantan Jantan 
x  BB Awal (g) 169.80 ± 13.90 174.40 ± 18.01 178.25 ± 23.31 172.25 ± 17.82 148.00 ± 29.04 
x BB Akhir (g) 292.60 ± 14.15 285,40 ± 30.74 230.25 ± 52.84 263.25 ± 50.41 263.60 ± 29.36 
∆ BB (g) 122.80 ± 17.33  111.00 ± 25.79 52.00 ± 40.87 91.00 ± 53.03 115.60 ± 52.97 
Asupan pakan/ hari 24.81 ± 0.19* 24.81 ± 0.17* 23.34 ± 0.72 24.23 ± 0.63* 24.75 ± 0.10* 
Tabel 1. Karakteristik Sampel 
Keterangan: Data dalam mean ± standar deviasi (SD). Notasi (*) berbeda signifikan (p<0,05) dibandingkan 
KD1. Kontrol Negatif (KN); Kontrol Positif (KP); Kelompok Dosis 1 (KD1); Kelompok Dosis 2 (KD2); 





Teknik Analisis Data  
 
Analisis data dilakukan dengan menggunakan 
software SPSS for Windows version 16. Data yang 
didapatakn diuji normalitas dan homogenitas.  Data 
dinyatakan normal dan homogen jika p>0,05. Jika 
data terdistribusi normal dan homogen, dilakukan uji 
One-way ANOVA dan dilanjutkan uji Post Hoc LSD 
(Least Significance Different). Namun jika data tidak 
terdistribusi normal dilanjutkan uji non-parametrik 
Kruskal-Wallis dan dilanjutkan dengan uji Mann-
Withney. Hasil dinyatakan signifikan bermakna jika 
p<0,05. 




Penelitian ini menggunakan hewan coba tikus 
wistar jantan (Rattus norvegicus) dengan 
karakteristik populasi seperti pada tabel 1. 
Uji statistik One-way ANOVA menunjukkan 
bahwa tidak didapatkan perbedaan yang signifikan 
(p>0.05) pada ∆ berat badan tikus. Uji One-way 
ANOVA dan Post Hoc LSD pada data asupan pakan 
didapatkan perbedaan yang signifikan (p<0.05) pada 
data asupan pakan antara KD1 terhadap KN, KP, 
KD2 dan KD3. 
 
Pengaruh DTLM dan Ekstrak Air JKMB 
terhadap Kadar TNF-α Serum Tikus 
Hasil pengukuran dan analisis data pengaruh 
pemberian DTLM dan ekstrak air JKMB terhadap 








Gambar 1. Rerata Kadar TNF-α Serum Tikus 
Keterangan: Data dalam mean ± SD. Rerata kadar 
TNF-α tikus wistar pada KN (280,52 ± 27,28), KP 
(282,52 ± 45,14), KD1 (269,90 ± 7,01), KD2 (308,25 
± 30,72), dan KD3 (312,54 ± 33,21). Notasi (a) 
berbeda signifikan (p<0,05) dibandingkan KD1; 
Notasi (b) berbeda signifikan (p<0,05) dibandingkan 
KN. 
Uji statistik menggunakan uji non-parametrik 
Kruskal Wallis karena data tidak memenuhi syarat 
normalitas (p<0,05). Kemudian dilanjutkan uji Post 
Hoc Mann-Whitney karena didapatkan hasil yang 
berbeda signifikan (p<0,05). Dari uji statistik 
tersebut, didapatkan pengaruh pemberian diet tinggi 
lemak terhadap kadar TNF-α serum dinilai dengan 
melihat perbandingan KN dan KP. Pemberian 
DTLM pada KP meningkatkan kadar TNF-α serum 
tikus wistar sebesar 0,71%, peningkatan ini tidak 
signifikan (p>0,05) dibandingkan KN. 
Dosis JKMB pada KD1 (189g/200gBB) 
menurunkan kadar TNF-α serum tikus wistar sebesar 
4,46%, tetapi tidak signifikan (p>0,05) 
dibandingkan KN dan KP. Dosis JKMB pada KD2 
(378mg/200gBB) meningkatkan kadar TNF-α serum 
tikus wistar sebesar 9,1%. tetapi tidak signifikan 
(p>0,05) dibandingkan KN dan KP. Dosis JKMB 
pada KD3 (756g/200gBB) meningkatkan kadar 
TNF-α serum tikus wistar sebesar 10,62% 
peningkatan ini signifikan (p<0,05) dibandingkan 
KN, namun tidak signifikan (p>0,05) jika 
dibandingkan KP. 
Kadar TNF-α serum pada KD1 berbeda 
signifikan (p<0,05) dibandingkan KD2 dan KD3. 
Kadar TNF-α serum antara KD2 dan KD3 tidak 





Penelitian ini menggunakan tikus wistar (Rattus 
novergicus) jantan berusia 8 minggu. Spesies tikus 
ini mudah didapatkan, tahan kondisi laboratorium, 
memiliki sensitivitas tinggi terhadap obat dan 
memiliki struktur DNA mirip manusia27,28. Jenis 
kelamin jantan dipilih untuk meminimalisasi 
pengaruh hormon estrogen yang dapat 
mempengaruhi metabolisme lipid27. Pemilihan usia 
8 minggu dikarenakan tikus memasuki usia dewasa 
muda yang telah memiliki kematangan dalam sistem 
metabolisme dan untuk menghindari kematian 
akibat usia tua pada tikus saat proses penelitian 
berlangsung30. 
Jumlah sampel tiap kelompok berdasar rumus 
Federer yang digunakan pada penelitian ini 
berjumlah ≥5. Namun dikarenakan beberapa hal 
terdapat kelompok perlakuan yang memiliki jumlah 
sampel kurang dari jumlah yang ditentukan. Pada 
kelompok KD1 dan KD2 jumlah sampel yang 
digunakan sebanyak 4, sebab serum sampel dari 
tikus yang semula berasal dari 5 ekor salah satunya 
mengalami lisis, sehingga tidak dapat digunakan. 
Begitu pula dengan KD2, hanya terdapat 4 sampel 
sebab dari 5 tikus, salah satunya mati sebelum 
berakhirnya penelitian sehingga tidak dapat diambil 
sampel serumnya. 
Perbedaan jumlah sampel ini bisa berdampak 
pada hasil analisis statistik, namun tidak 
menghasilkan perbedaan yang berarti31. Secara 
kesuluruhan analisis statistik masih dapat dilakukan 
dengan menggunakan penghitungan non-
parametrik32. 
Diet Tinggi Lemak Modifikasi (DTLM) 
diberikan untuk menginduksi hiperlipidemia pada 
kelompok kontrol positif (KP), kelompok dosis 1 























dosis 3 (KD3). Komposisi DTLM terdiri dari 
Confeed PAR-S 200 gram, terigu 100 gram, 
kolesterol 6 gram, asam kolat 0,4 gram, minyak babi 
30 ml, dan air 60 ml yang diberikan 25 
gram/tikus/hari. Penggunaan minyak babi dan 
kolesterol agar dapat menginduksi peningkatan 
LDL. Asam kolat yang ditambahkan dapat 
meningkatkan kadar total kolesterol dan low density 
lipoprotein (LDL) dengan menekan kadar high 
density lipoprotein (HDL)33. Tingginya kadar LDL 
dalam darah akan meningkatkan akumulasi 
masuknya LDL ke dalam sub intima, sehingga 
terakumulasi dan teroksidasi oleh reactive oxygen 
species (ROS) dan terjadi disfungsi endotel8. 
Disfungsi endotel menyebabkan pelepasan molekul 
adesi dan TNF-α9. 
Murwani6 menyatakan bahwa pada minggu ke-8, 
diet tinggi lemak dengan komposisi Confeed PAR-S, 
tepung terigu, kolesterol, asam kolat, minyak babi 
dan air dapat menginduksi aterosklerosis pada 
hewan coba tikus wistar jantan (Rattus novergicus). 
Penelitian Tambunan29 menyatakan lesi 
aterosklerosis pada aorta torasika timbul pada hewan 
coba yang diinduksi dengan diet tinggi lemak selama 
12 minggu. Pada penelitian ini, DTLM yang 
diberikan selama 12 minggu belum mampu 
menyebabkan kondisi hiperlipidemia pada hewan 
coba. 
Daun Jati Belanda, daun Kemuning, daun 
Murbei dan rimpang Bangle merupakan tanaman 
herbal yang digunakan dalam penelitian ini. 
Tanaman tersebut diketahui memiliki aktivitas 
antihiperlipidemia, antioksidan dan anti-inflamasi 
yang dapat menurunkan jumlah lipid yang beredar 
dan menurunkan kadar TNF-α 12,16,21. 
 
Pengaruh Pemberian DTLM terhadap Kadar 
TNF-α Serum Tikus 
 
Pengaruh pemberian DTLM terhadap kadar 
TNF-α serum dievaluasi dari hasil perbandingan 
antara kelompok kontrol positif (KP) dan kelompok 
kontrol negatif (KN). Hasil penelitian ini didapatkan 
bahwa kadar TNF-α serum tikus wistar jantan pada 
KP tidak berbeda signifikan (p>0,05) dibandingkan 
KN. Peningkatan kadar TNF-α serum pada KP 
hanya sebesar 0,71% dibandingkan KN. Hal ini 
diduga karena kandungan lemak pada DTLM kurang 
cukup untuk mampu meningkatkan kadar TNF-α 
serum tikus. Kandungan lemak yang digunakan pada 
penelitian ini adalah 6 gram kolesterol dan 30 ml 
minyak babi. Jika diakumulasikan dengan seluruh 
kandungan diet yang diberikan yaitu 200 gram 
Confeed PAR-S, 100 gram terigu, 6 gram kolesterol, 
0,4 gram asam kolat, dan 30 ml minyak babi (26,82 
gram dengan ρ = 0,894)34, maka kandungan lemak 
dalam diet penelitian ini sebesar 9,8%. 
Faktanya kadar TNF-α pada tikus yang diinduksi 
diet tinggi lemak selama 12 minggu akan lebih tinggi 
dibandingkan kelompok kontrol negatif35. Penelitian 
Spagnuolo35 menunjukkan bahwa pemberian diet 
tinggi lemak yang diberikan selama 12 minggu 
mampu meningkatkan kadar TNF-α tikus secara 
signifikan (p<0.05) (161 ± 20 pg/ml) dibandingkan 
kelompok normal (122 ± 14 pg/ml). Peningkatan 
kadar TNF-α pada penelitian tersebut sebesar 31,9% 
dengan diet tinggi lemak yang digunakan 
menagandung lemak sebesar 40%. Tingginya 
kandungan lemak pada diet tersebut meningkatkan 
kadar kolesterol darah yang akan diesterifikasi 
menjadi LDL7. 
Peningkatan TNF-α serum yang diinduksi diet 
tinggi lemak disebabkan oleh tingginya kadar LDL 
yang beredar dan terakumulasi pada jaringan endotel 
pembuluh darah. Adanya gangguan pada fungsi 
endotel menyebabkan peningkatan pembentukan 
radikal bebas oksigen yang mendeaktivasi nitrat 
oksida. Selain itu, radikal bebas akan mengoksidasi 
low density lipoprotein (LDL) menjadi LDL 
teroksidasi (LDL-Ox) yang kemudian ditangkap 
oleh makrofag melalui scavenger receptor secara 
terus menerus sehingga makrofag berubah menjadi 
sel busa (foam cell)36. Makrofag dapat 
memfagositosis LDL teroksidasi dan menghasilkan 
sitokin proinflamasi. Makrofag ini diaktifkan oleh 
polymorphonuclear (PMN) diikuti sekresi sitokin 
proinflamasi, salah satunya adalah TNF-α37. 
 
Pengaruh Pemberian Ekstrak Air JKMB 
terhadap Kadar TNF-α Serum Tikus dengan 
DTLM 
 
Kadar TNF-α serum pada KD1 menurun sebesar 
4,46%, tetapi tidak signifikan dibandingkan KP. 
Penurunan kadar TNF-α serum tikus tersebut 
diperankan oleh beberapa senyawa aktif dari herbal. 
Efek sitokin proinflamasi dari TNF-α akan dihambat 
oleh sifat anti-inflamasi yang dimiliki oleh curcumin 
dari ekstrak bangle21. Wu38 menyebutkan bahwa 
ekstrak kemuning mengandung flavonoid yang 
mampu menurunkan mediator inflamasi, seperti 
TNF-𝛼 dan IL-1𝛽 melalui mekanisme hambat NF-
κB. Selain itu, Sujono17 menjelaskan bahwa 
flavonoid dari ekstrak murbei mampu bertindak 
sebagai antioksidan. Aktivitas antioksidan ini berupa 
inhibisi pada oksidasi LDL, hal ini dapat menekan 
peningkatan kadar TNF-α. 
Mekanisme lain yang terlibat dalam penurunan 
TNF-α juga bisa disebabkan dari aktivitas 
antihiperlipidemia JKMB. Dengan menurunkan 
jumlah lipid yang beredar, maka inflamasi juga 
semakin berkurang. Mekanisme antihiperlipidemia 
diperankan oleh flavonoid dalam JKMB yang 
mampu menurunkan produksi kolesterol dengan 
cara menginhibisi aktivitas enzim HMG-CoA 
reduktase (HMGR). Inhibisi aktivitas HMGR dapat 
menghasilkan berhentinya biosintesis kolesterol, 
sehingga pembentukan kolesterol berkurang17,39,40. 
Flavonoid dalam JKMB juga mampu menginhibisi 
enzim lipase pankreas. Terhambatnya aktivitas 
enzim tersebut mengakibatkan absorpsi lipid pada 






Ketidakmampuan herbal JKMB dalam 
menurunkan kadar TNF-α serum tersebut diduga 
karena dosis herbal JKMB yang digunakan kurang 
tepat. Menurut Mallaleng12, dosis herbal pada 
penelitian ini adalah resep empiris di masyarakat 
dengan komposisi 1 sendok makan serbuk daun Jati 
Belanda, 1 sendok teh serbuk daun Kemuning, 1 
sendok teh serbuk daun Murbei, dan 3 iris rimpanng 
Bangle. Dosis empirik tersebut dikonversikan 
melalui website, lalu dikonversikan ke tikus 
(200grBB) dengan faktor konversi 0.018, sehingga 
diperoleh dosis kombinasi JKMB KD2 dengan 
komposisi (144 : 54 : 54 : 126 mg/200gBB). 
Komposisi yang didapat tersebut tidak sesuai dengan 
penimbangan secara langsung, yakni diperoleh dosis 
JKMB pada KD2 (118,8 : 43,56 : 43,2 : 163,8 
mg/200gBB). 
Sedangkan, KD2 dan KD3 memiliki rerata kadar 
TNF-α yang lebih tinggi dibanding KP tetapi tidak 
signifikan (p>0.05). Diduga hal ini disebabkan oleh 
toksisitas Jati Belanda. Suatu penelitian 
menyebutkan bahwa toksisitas dari dosis tunggal 
ekstrak air Jati Belanda terjadi pada kadar 84,8 
mg/200gBB. Ekstrak air Jati Belanda pada dosis itu 
menginduksi peningkatan sel inflamasi sebesar 
66,6% pada ginjal tikus41. Sedangkan komposisi Jati 
Belanda pada KD2 dan KD3 berturut-turut sebesar 
144 dan 288 mg/200gBB. Diduga karena melampaui 
batas toksisitas, kombinasi ekstrak air JKMB pada 
KD2 dan KD3 tidak mampu menurunkan kadar 
TNF-α serum tikus yang diinduksi DTLM, 
sebaliknya justru menyebabkan peningkatan 
kadarnya melebihi KP. Ekstrak air herbal Kemuning, 
Murbei dan Bangle yang digunakan pada penelitian 
ini masih jauh di bawah dosis toksisitas. Herbal 
Kemuning hingga dosis 400 mg/200gBB belum 
menunjukkan abnormalitas pada tikus42. Herbal 
Murbei hingga dosis 400 mg/200gBB menunjukkan 
toksisitas oral yang rendah43. Herbal Bangle hingga 
dosis 1000 mg/200gBB tidak menunjukkan tanda-




1. Kombinasi ekstrak air JKMB tidak mampu 
menurunkan kadar TNF-α serum tikus wistar 




1. Menguji pengaruh ekstrak air JKMB pada tikus 
yang diinduksi diet tinggi lemak dengan 
komposisi lemak ≥ 40%. 
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